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ABS: Antibiotic Stewardship 
AOR: adjusted Odds Ratio 
CTX-M: Cefotaximase München, β-Laktamase-Subtyp 
EC: Escherichia coli 
EU/EWR: Europäische Union/Europäischer Wirtschaftsraum 
ESBL: Extended Spectrum β-Laktamase(s) 
ESBL-PE: Extended Spectrum β-Laktamase – produzierende Enterobakterien 
3GCREC: Drittgenerationscephalosporin-resistente Escherichia coli 
KP: Klebsiella pneumoniae 
KRINKO: Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention 
MDR: Multidrug resistant 
MHK: Minimale Hemmkonzentration 
MRE: Multiresistente(r) Erreger 
MRGN: Multiresistente gramnegative Erreger 
MRSA: Methicillin-resistente(r) Staphylococcus aureus 
OR: Odds Ratio 
SHV: Sulfhydryl variable, β-Laktamase-Subtyp 








Lange Zeit standen der Menschheit keine effektiven Mittel zur Bekämpfung von 
Infektionskrankheiten zur Verfügung. Dies änderte sich mit der Entdeckung der 
Antibiotika in der Mitte des 20. Jahrhunderts. Die Zeit zwischen 1950 und 1970 wird 
oft als das Goldene Zeitalter der Antibiotika beschrieben, denn hier kamen viele 
neue und gut wirksame Antibiotika auf den Markt bei gleichzeitig geringem 
Vorkommen von Antibiotikaresistenzen (1, 2). Der zunehmende Einsatz von 
Antibiotika führte jedoch zu steigender Prävalenz resistenter Erreger (2). Bald schon 
wurden erste multiresistente Erreger (MRE) wie Methicillin-resistente 
Staphylococcus aureus-Stämme (MRSA) beschrieben (3), und kurz nach der 
Einführung von Cephalosporinen der dritten Generation konnten ESBL-
produzierende Enterobakterien (ESBL-PE) nachgewiesen werden (4–6), also Erreger 
mit Produktion von β-Laktamasen mit erweitertem Spektrum, die nahezu alle β-
Laktam-Antibiotika bis auf Carbapeneme hydrolysieren. Seit den 2000er Jahren 
haben sich ESBL-PE zu den MRE mit der weltweit höchsten Prävalenz entwickelt (7). 
Heute beschreibt die Weltgesundheitsorganisation (WHO) Antibiotikaresistenz als 
eine der größten Bedrohungen der globalen Gesundheit, Nahrungssicherheit und 
menschlichen wie wirtschaftlichen Entwicklung (8).  
1.1.1 Definition und Klassifikation 
Definition multiresistenter gramnegativer Stäbchenbakterien 
2012 wurden einheitliche Kriterien zur Definition der Begriffe „multidrug-resistant“ 
(MDR), „extensively drug-resistant“ und „pandrug-resistant“ erstellt (9). Hierbei 
wurden Erreger anhand der Anzahl ihrer Resistenzen gegen jeweils definierte 
Antibiotika in die genannten Gruppen eingeteilt. Diese Definition ist zwar 
differenziert, aber nur von untergeordneter klinischer Relevanz, da hierbei Erreger 
unterschiedlicher Resistenzphänotypen der gleichen Gruppe zugeteilt werden, und 
die Kategorisierung somit nur eingeschränkte Aussagekraft zu den Erfolgschancen 
einer möglichen Antibiotikatherapie hat (10). Darum entwickelte die deutsche 
Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention am Robert-Koch-
Institut (KRINKO) eine vereinfachte Definition, welche die phänotypische Resistenz 
gramnegativer Erreger gegen die vier bei schweren Infektionen primär eingesetzten 
bakteriziden Antibiotikaklassen bzw. ihren Einzelvertretern Piperacillin/Tazobactam, 
Cefotaxim und/oder Ceftazidim, Imipenem bzw. ein anderes Carbapenem sowie 
Ciprofloxacin zur Grundlage nahm (10). Dieser Definition nach werden 
Enterobakterien, die nur noch für Carbapeneme sensibel sind, als 3MRGN und 




Klassifikation von β-Laktamasen 
β-Laktamasen führen durch hydrolytische Aktivität zur Spaltung des β-Laktamrings 
und damit zur Inaktivierung von β-Laktam-Antibiotika. Nach Ambler werden β-
Laktamasen anhand ihres molekularen Aufbaus in vier Klassen – A ,B ,C ,D – 
unterteilt (11, 12). Die Serin-β-Laktamasen der Klasse A, C und D unterscheiden sich 
dabei strukturell von den Metallo-β-Laktamase der Klasse B. ESBL werden der 
Gruppe A zugeteilt.  
Definition von ESBL 
ESBL sind β-Laktamasen die Penicilline und Cephalosporine der ersten beiden 
Generationen hydrolysieren und zusätzlich Cephalosporine der dritten Generation 
mit einer Hydrolyseaktivität >10% ihrer Benzylpenicillin-Hydrolyseaktivität spalten 
(13). Damit vermitteln sie Resistenz gegen die meisten β-Laktam-Antibiotika (14). 
ESBL reichern sich im periplasmatischen Raum an und werden dementsprechend 
hauptsächlich von gramnegativen Bakterien produziert (14, 15). 
Genetisch werden mehrere ESBL-Enzyme unterschieden, von denen die ESBL der 
Gruppen TEM, SHV und CTX-M zu den am weitesten verbreiteten Enzymen gehören 
(4, 11, 16). Sie sind meist in sogenannten multidrug resistantance coding regions auf 
konjugativen Plasmiden lokalisiert (14).  
In der klinischen Mikrobiologie werden ESBL phänotypisch durch erhöhte minimale 
Hemmkonzentrationen (MHK) gegenüber Cephalosporinen der dritten Generation 
und verstärkte Antibiotikawirkung nach Zugabe von Clavulansäure, einem potenten 
β-Laktamase-Inhibitor, definiert (17).  
1.1.2 Antibiotikaresistenz: Entstehung und Mechanismen 
Antibiotikaresistenz existiert nicht erst seit der Einführung moderner Antibiotika 
Mitte des 20. Jahrhunderts. Hall und Barlow errechnen, dass β-Laktamasen bereits 
vor 2,4 Milliarden Jahren entstanden sind und seit hunderten von Millionen Jahren 
konjugativ zwischen Bakterien ausgetauscht werden (18). Diese natürlich und 
omnipräsent vorkommenden Resistenzen (2) bildeten sich durch einen 
Darwin´schen Selektionsprozess als Schutz gegen von Pilzen oder Bakterien 
produzierte Antibiotika (19). Dabei vermitteln diese natürlich vorkommenden 
Antibiotika nicht nur einen selektiven Vorteil gegenüber benachbarten 
Mikroorganismen, sondern dienen auch als Signalmoleküle (20).  
Antibiotikaresistenzen können grundsätzlich auf folgenden Mechanismen beruhen:  
1. Veränderung der antibiotischen Zielstruktur (z.B. bei Penicillin- 
bindendes Protein 2a bildenden MRSA-Stämmen) 
2. Enzymatische Inaktivierung des Antibiotikums (z.B. bei β-Laktamasen) 
3. Verringerung der Antibiotikakonzentration an der Zielstruktur (z.B. durch 




Die Anwendung von Antibiotika durch den Menschen seit Mitte des 20. 
Jahrhunderts hat erheblich zur Selektion resistenter Erreger geführt (2). Bakterielle 
Resistenz besteht aber nicht nur gegen natürlich vorkommende Antibiotikaklassen. 
Dies zeigte sich beispielhaft nach der Einführung der vollständig synthetischen 
Fluorchinolone. Bereits nach wenigen Jahren wurden Fluorchinolon-Resistenzen 
nachgewiesen (23), und im Jahre 2018 lag die Resistenzrate von Escherichia coli (EC) 
gegenüber Fluorchinolonen europaweit bereits bei bis zu 45 % (24). 
 
1.1.3 ESBL (Extended-Sprectrum β-Laktamase) 
1.1.3.1 Geschichte 
Bereits kurz nach der Einführung von Cephalosporinen der dritten Generation 
wurden mit der Entdeckung von SHV-2 im Jahre 1983 erstmals β-Laktamasen mit 
erweitertem Spektrum nachgewiesen (25). Diese entwickelten sich durch wenige 
Mutationen aus der Penicillinase SHV-1, waren auf Plasmiden lokalisiert und 
verbreiteten sich konjugativ (6, 26). Seitdem breiteten sich ESBL global in zwei 
Wellen aus. In den 1980er und 90er Jahren waren ESBL-Infektionen meist 
nosokomialen Ursprungs und wurden vor allem durch bestimmte Stämme von 
Klebsiella pneumoniae (KP) und Enterobacter spp. ausgelöst, welche ESBL vom 
TEM- und SHV-Typ produzierten (17). Seit den 2000er Jahren dominieren dagegen 
CTX-M-produzierende EC die weltweite ESBL-Pandemie, die sich vorwiegend im 
ambulanten Bereich abspielt (17, 27). Dabei dominiert bislang der hochvirulente EC-
Sequenztyp 131, der stark mit dem CTX-M-15-Subtyp assoziiert ist (27). ESBL treten 
häufig in plasmidvermittelter Assoziation zu anderen Antibiotikaresistenzen auf 
(28), welche zur Multiresistenz führen (24). 
1.1.3.2 Transmission 
ESBL-PE finden sich in mehreren Reservoirs, welche die Grundlage für die 
kontinuierliche Übertragung auf den Menschen bilden. Zu diesen Reservoirs 
gehören Nutz- und Wildtiere, alle Bereiche des Gesundheitswesen, globaler 
Tourismus und die Umwelt (17, 29).  
Tiere als ESBL-Reservoir 
Es werden mehr Antibiotika in der Tierhaltung eingesetzt als zur Behandlung 
erkrankter Menschen (30). Dadurch verbreiten sich antibiotikaresistente Bakterien 
stark unter Nutztieren. In mehreren europäischen Lebensmittelstudien wurde 
nachgewiesen, dass die untersuchten Lebensmittel zwischen 3,3% und 100% mit 
ESBL-PE belastet waren (31). Auch eine ESBL-PE-Übertragung von Tier zu Mensch 
durch Fleischverzehr wurde belegt (32). Teil des tierischen ESBL-Reservoirs sind 




Gesundheitswesen als ESBL-Reservoir 
Das Gesundheitswesen hat auf mehreren Ebenen Einfluss auf die Ausbreitung von 
ESBL-PE. Zum einen setzt es wegen des hohen innerklinischen 
Antibiotikaverbrauchs und der Anfälligkeit der komplexen Strukturen für 
Hygienedefizite Patientinnen und Patienten einem erhöhten Kolonisationsrisiko aus 
(23, 29, 33). Zum anderen werden ESBL-produzierende KP, im Gegensatz zu den vor 
allem ambulant transmittierten ESBL-produzierenden EC, nach wie vor maßgeblich 
nosokomial (34) und direkt zwischen Patientinnen und Patienten übertragen (35). 
Schließlich hat die globale Variabilität im Zugang zu medizinischer Diagnostik und 
hochwertiger antibiotischer Therapie entscheidenden Einfluss auf die Transmission 
von ESBL-PE (19).  
Globaler Tourismus als ESBL-Reservoir 
Internationaler Tourismus, insbesondere zwischen Regionen mit hoher und 
niedriger ESBL-Prävalenz, trägt bedeutend zur globalen Ausbreitung von ESBL-PE bei 
(7, 36). Hauptrisikofaktoren für eine reiseassoziierte ESBL-PE-Kolonisation sind das 
Reiseziel, das Auftreten einer Reisediarrhö und eine Antibiotikaeinnahme während 
der Reise (36, 37). Reisediarrhö und Antibiotikaeinnahme führen zu Dysbiose und 
erniedrigter Kolonisationsresistenz des gastrointestinalen Mikrobioms mit 
konsekutiv erhöhtem ESBL-Kolonisationsrisiko (38–40).  
Kolonisierte Reisende scheiden auch nach Rückkehr noch für einige Wochen bis 
Monate ESBL-PE aus (38) und übertragen die resistenten Erreger mit einer 
Wahrscheinlichkeit zwischen 12% und 20% auf Mitglieder ihrer Familie und 
Hausgemeinschaft (38, 41). Spezielle ESBL-Varianten wie Vertreter der CTX-M-9–
Gruppe sind dabei mit einer verlangsamten Dekolonisationssrate assoziiert (42). Die 
Übertragung ESBL-produzierender EC geschieht in der Regel fäkal-oral (42, 43).  
Umwelt als ESBL-Reservoir 
Die Umwelt ist zu einem erheblichen Grad durch Antibiotika und 
antibiotikaresistente Erreger belastet. Hierfür sind vor allem Krankenhäuser, die 
Landwirtschaft und die pharmazeutische Industrie verantwortlich, die unter 
anderem durch unzureichend kontrollierte Abwasserentsorgung zur o.g. 
Umweltbelastung beitragen (19, 44, 45). Es ist davon auszugehen, dass 
antibiotikaresistente Bakterien ubiquitär vorhanden sind (46). Eingeschränkter 
Zugang zu sauberem Trinkwasser und hochwertiger medizinischer Versorgung 
sowie der Zustand der Abwasser- und Abfallinfrastruktur haben dabei maßgeblich 
Einfluss auf das Übertragungsrisiko von der Umwelt auf den Menschen (19). Wasser 
spielt in Form von ESBL-belastetem Grund- und Oberflächenwasser eine wichtige 
Rolle, sowohl in der Selektion vor resistenten Erregern als auch in deren 
Übertragung auf den Menschen durch die Nutzung von Trinkwasser, verunreinigtem 




1.1.3.3 Prävalenz und Dynamik der Ausbreitung 
Die Prävalenz von ESBL-PE ist weltweit sehr unterschiedlich. Allen Weltregionen 
gemein ist jedoch die kontinuierliche Steigerung der Anzahl ESBL-kolonisierter 
Menschen (8, 29, 47). Karanika et al. errechnen eine jährliches Wachstum der ESBL 
Prävalenz von 5% (47). Hauptursache für diese Ausbreitung ist dabei der durch den 
Menschen verursachte Antibiotikaeinsatz (8, 48). Gründe für die unterschiedliche 
Prävalenz sind Unterschiede in der Zugänglichkeit medizinischer Versorgung, dem 
Grad der Kontrolle und Regulierung der Antibiotikaproduktion, dem Zugang zu 
sauberem Trinkwasser, in der Besiedelungsdichte sowie in der Armutsverteilung 
generell (29, 44).  
Globale Prävalenz  
Die Bezifferung der weltweiten ESBL-Prävalenz ist aus mehreren Gründen schwierig: 
Einerseits führt die Dynamik der ESBL-Ausbreitung dazu, dass erhobene Daten 
schnell veralten, andererseits gibt es für viele Länder nur Einzelstudien mit recht 
geringen Fallzahlen (49).  
Asien nimmt bei der ESBL-PE-Prävalenz eine Sonderrolle ein, denn hier befinden 
sich zum einen die Regionen mit der höchsten ESBL-Prävalenz, zum anderen leben 
hier auch in absoluten Zahlen mit Abstand die meisten von einer ESBL-Kolonisation 
betroffenen Menschen: über 1,5 Milliarden Menschen im Jahre 2010 (29). In Indien, 
Pakistan und Vietnam wurden in den Jahren 2016 bzw. 2017 EC-Resistenzraten 
gegen Cephalosporine der dritten Generation (3GCREC) zwischen 71% und 86% 
nachgewiesen (50). Die VR China wies 2017 eine 3GCREC-Prävalenz von 64%, 
Russland eine Prävalenz zwischen 23% und 73% auf (50, 51). 
In Afrika liegen aktuelle Daten nur für einzelne Länder vor, die teilweise sehr hohe 
Prävalenzen aufweisen. So wurde eine ESBL-EC-Prävalenz von 77% (2017) in Nigeria 
und 72% (2017) in Malawi nachgewiesen (50). Daten aus den Jahren 2011 bis 2016 
geben für die meisten untersuchten afrikanischen Staaten eine ESBL-EC Prävalenz 
zwischen 20% und 60% an (49, 50, 52).  
In Nordamerika und Mittelamerika variiert die 3GCREC-Prävalenz zwischen Kanada 
mit 9% (2014), den USA mit 15% (2016) und Mexiko mit 58% (2015); für Südamerika 
werden Prävalenzen zwischen 20% und 80% angegeben (50). 
Europa weist zwar mit einer durchschnittlichen ESBL-Prävalenz von 15% im Jahr 
2018 weltweit gesehen einen eher niedrigen Wert auf, es zeigen sich aber sowohl 
eine große Varianz zwischen einzelnen Staaten als auch eine deutliche Steigerung 
der Prävalenz in den letzten zwei Jahrzehnten (24, 53). Die durch ESBL-
produzierende KP und EC zusätzlich verursachten Todesfälle in Europa werden von 




dem Jahr 2007 (54). Norwegen weist mit einer 3GCREC-Rate von 6,8%  die 
niedrigste, Bulgarien mit 38,7% die höchste Prävalenz auf (24). Deutschland liegt 
mit 12,2% und einer jährlichen Steigerung von 0,5%-1% (10,3% im Jahr 2015, 12,2% 
im Jahr 2018) im Mittelfeld (24).  
1.1.3.4 Symptomatik und Pathogenese 
Eine symptomatische ESBL-PE-Infektion entwickelt sich in der Regel aus einer 
asymptomatischen Kolonisation des Gastrointestinaltraktes heraus (7, 36, 55, 56). 
Kommt es, etwa im Zusammenhang mit einer erniedrigten Immunabwehrfunktion 
des Wirts, zu einem Übertreten von ESBL-PE in andere Organe, so können dort 
Symptome auftreten. ESBL-EC verursacht dabei meist Harnwegsinfekte, ESBL-KP 
wird eher bei Pneumonien nachgewiesen (23, 53, 57). Beide Erreger verursachen 
darüber hinaus Septitiden (53). Die durch ESBL-PE verursachten Infektionen werden 
oftmals erst verspätet adäquat mit Antibiotika behandelt, führen häufig zu 
verlängertem Krankenhausaufenthalt und gehen mit einer erhöhten Mortalitätsrate 
einher (58–60). Die therapeutischen Möglichkeiten bei einer ESBL-PE-Infektion sind 
eingeschränkt. In der Regel kommen bei schwer verlaufenden Infektionen 
Carbapeneme zum Einsatz (61).  
Der Gastrointestinaltrakt dient den Bakterien als „Schmelztiegel“ zum horizontalen 
Austausch von Resistenzgenen und wegen seiner besonderen Exposition gegenüber 
oral applizierten Antibiotika als idealer Ort der Selektion (62).  
Die ESBL-Pandemie hat bedeutende gesamtgesellschaftliche Konsequenzen. Nicht 
nur zwingt sie Ärztinnen und Ärzte zur Anwendung von Reserveantibiotika, die 
wiederum die Resistenzproblematik zu verschärfen drohen und oft nachteilig für die 
Behandelten sind (21). Auch die hohe Anzahl von betroffenen Patientinnen und 
Patienten hat gesellschaftliche Relevanz. Allein in der EU/EWR erlitten im Jahre 
2015 über 300.000 Menschen eine Infektion durch ESBL-bildende Bakterien, über 
12.000 zusätzliche Todesfälle ergaben sich für dasselbe Jahr (54). Dies ist mit hohen 
Kosten verbunden, welche im Falle einer ungebremsten Resistenzausbreitung die 
Kosten der Resistenzeindämmung bei weitem übersteigen werden (63). 
1.1.3.5 Strategien zur Bekämpfung der ESBL-Pandemie 
Strategien zur Bekämpfung der ESBL-Pandemie müssen wegen der Verflechtung der 
unterschiedlichen ESBL-Reservoirs auf einem interdisziplinären Ansatz basieren, der 
die Problematik in allen relevanten Dimensionen und auf globaler Ebene erfasst 
(64). Dieser Ansatz wird durch das „One-Health“-Konzept beschrieben. Dem One-
Health-Ansatz nach müssen u.a. Politik, Gesundheitswesen, Patientinnen und 
Patienten, pharmazeutische Industrie und Landwirtschaft eng zusammenarbeiten, 





Zentrales Element der ESBL-Bekämpfung ist die Vermeidung von Transmission, 
Infektion und Selektion. Dafür sind eine konsequente Hygiene, hohe Qualität der 
Antibiotikatherapie, sensitive Erfassung von Patientinnen und Patienten mit 
erhöhtem Kolonisationsrisiko, ESBL-Screening und bei stationärem Aufenthalt in 
Risikobereichen wie Intensivstationen entsprechende Isolation notwendig (7, 19, 
29). Auch Impfungen tragen generell zur Reduktion von Antibiotikanutzung bei und 
sind damit ein Mittel zur Eindämmung von ESBL-PE (66). Empfehlungen zur 
Vermeidung von reiseassoziierter ESBL-Kolonisation, z.B. eine restriktivere 
Handhabung der Antibiotikabehandlung von Reisediarrhö, müssen implementiert 
werden (7).  
Zur Reduktion des antibiotischen Selektionsdrucks auf Bakterien ist die Reduktion 
des Antibiotikaverbrauchs und die Optimierung der Antibiotikatherapie notwendig 
(19, 67). Es wird angenommen, dass bis zu 50% der in der Humanmedizin 
verschriebenen Antibiotika nicht indiziert sind, insbesondere bei der Behandlung 
von Atemwegsinfekten (68–70). Dementsprechend gibt es hier ein großes 
Einsparungspotential.  
Im stationären Bereich ist das Antibiotic Stewardship (ABS) in Form von 
interdisziplinären Visiten, bestehend aus Vertreterinnen und Vertretern von 
Medizinischer Mikrobiologie, Infektiologie, Hygiene und Klinischer Pharmazie, ein 
wichtiges Element der Behandlungsoptimierung (70, 71). Kennzeichen qualitativ 
hochwertiger Antibiotikaverordnungen sind: mikrobiologische Probenentnahme vor 
Beginn der Antibiotikatherapie, strenge Indikationsstellung, Befolgen allgemeiner 
Leitlinien unter Berücksichtigung des lokalen Resistenzspektrums, Gabe der 
richtigen Substanz in richtiger Dosierung in richtiger Anzahl der Einzeldosen, bei 
richtiger Therapiedauer und richtiger Applikationsart, Reevaluation der 
Antibiotikatherapie nach 2-3 Tagen, Deeskalation nach Vorliegen des 
Antibiogrammes (72, 73).  
Pharmazeutische Industrie 
Hauptsächlich aus ökonomischen Erwägungen heraus haben sich die meisten 
größeren pharmazeutischen Unternehmen aus der Erforschung neuer Antibiotika 
zurückgezogen (74). So wurden in den vergangenen Jahren nur wenige neue 
Antibiotika zugelassen (75). Politischer Druck und der erhöhte Bedarf nach neuen 
Antibiotika führte dazu, dass aktuell verstärkt in diesem Bereich geforscht wird (21). 
Neue Substanzen sind jedoch nur ein Teil der Lösung, da sich auch gegen neue 
Substanzen rasch Resistenzen entwickeln werden (8).  
Des Weiteren steht die pharmazeutische Industrie in der Verantwortung, die durch 





In der Tierhaltung kommen mehr Antibiotika zum Einsatz als in der Humanmedizin, 
in einigen Ländern ist die Antibiotikaverabreichung zur Beschleunigung des 
Wachstums weiterhin zugelassen (30). Zudem ist nachgewiesen, dass es zur 
Übertragung von ESBL-PE von Tier auf Mensch kommt (32). Damit spielt die 
Landwirtschaft eine zentrale Rolle in der Bekämpfung von ESBL. Zur Reduktion des 
Antibiotikabedarfes trägt beispielsweise eine moderne, artgerechte Tierhaltung bei 
(65). 
Politik und Gesellschaft 
Durch politische Maßnahmen kann die ESBL-PE-Belastung durch Nutztierhaltung, 
pharmazeutische Produktionsstätten und Krankenhäuser reduziert werden (8, 29). 
Ebenso sind der Ausbau der sanitären Infrastruktur, die Ausarbeitung nationaler 
Handlungspläne, Informationskampagnen, die Gewährleistung einer guten 
Gesundheitsversorgung sowie gute Händehygiene wichtige Bestandteile der 
globalen Strategien zur Bekämpfung der ESBL-Pandemie (8, 29, 43). 
 
 
1.2 Überleitung zum Artikel 
1.2.1 Aktualität der Thematik und Dringlichkeit weiterer Forschung 
Die globale Ausbreitung von MRE ist eine der größten Herausforderungen der 
modernen Medizin (17), und ESBL-PE haben sich aktuell zum MRE-Typ mit der 
höchsten Prävalenz entwickelt (7). Zentral für die Bekämpfung der ESBL-Pandemie 
ist ein gründliches Verständnis der epidemiologischen Zusammenhänge (19) und 
eine hochwertige Surveillance (8).  
In Europa ist der globale Tourismus ein Hauptrisikofaktor für die Kolonisation mit 
und die Transmission von ESBL-PE (19, 76). Verschärfend kommt das stetige 
Wachstum des globalen Tourismus hinzu (77). Die Erforschung der 
Übertragungsmechanismen von ESBL-PE während Fernreisen und nach Rückkehr ist 
darum essenzieller Bestandteil der Bekämpfung der ESBL-Pandemie. Ziel dieser 
Forschung ist die Reduktion des Kolonisationsrisikos und die Unterbrechung der 
Transmissionsketten nach Rückkehr sowohl im ambulanten als auch im stationären 
Bereich.  
Um die Strategien zur Bekämpfung der Ausbreitung von MRE zu strukturieren, 
haben viele Länder nationale Handlungspläne ausgearbeitet. 2015 wurde in 
Deutschland die „Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie (DART 2020), 
verabschiedet. Diese sieht unter anderem die Stärkung von Forschung und des One 




Forschungskonsortium Infectcontrol 2020 initiiert, welches das Ziel hat, 
grundlegend neue Strategien in der frühzeitigen Erkennung und Bekämpfung von 
Infektionskrankheiten zu entwickeln. 
1.2.2 Infectcontrol 2020 
Die vorliegende Forschungsarbeit entstand im Rahmen von Infectcontrol 2020 in 
Zusammenarbeit zwischen der Universität Leipzig und dem Robert-Koch-Institut in 
Berlin. Infectcontrol 2020 besteht aus über 30 Partnern aus Wirtschaft, Gesellschaft 
und Wissenschaft (78). Mit diesem multidisziplinären Ansatz sollen dem One-
Health-Ansatz entsprechend unter anderem Erkenntnisse über den Einfluss globaler 
Mobilität auf die globale Ausbreitung von Multiresistenz gewonnen und diese 
Erkenntnisse effizient in praktische Anwendungen übermittelt werden.  
1.2.3 Vorhandene Studien und Forschungsstand 
Grundlage für die vorliegende Forschungsarbeit ist sowohl eine prospektive 
Kohortenstudie unter deutschen Reisenden aus den Jahren 2013/2014 von Lübbert 
et al. an der Universität Leipzig (36), sowie weitere europäische Studien aus den 
Jahren 2010 – 2018, die den Zusammenhang von globalem Reisen und Kolonisation 
mit ESBL-PE untersuchen (37, 38, 42, 62, 79–88). Dabei handelt es sich sowohl um 
prospektive Kohortenstudien (36, 38, 62, 79, 82–84, 86–88), als auch Studien mit 
retrospektivem Design oder Metaanalysen (37, 42, 80, 81, 85).  
Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass vor der Reise ESBL-negativ getestete 
Reisende nach Rückkehr zwischen 21% (88) und 50% (87) ESBL-positiv sind. Die 
meisten Studien geben eine Kolonisationsrate von ca. 30% an (36, 38, 62, 82, 84, 
86). Die Länder bzw. Regionen mit dem höchsten Kolonisationsrisiko sind Indien 
(50-88%), das südliche Asien (46-75%), Südostasien (19-59%), Westpazifik und 
Nordafrika (33-50%) (36, 38, 42, 79, 82, 83, 87, 88). Andere Regionen wie das 
südliche Afrika oder Lateinamerika zeigen ein deutlich niedrigeres 
Kolonisationsrisiko (80, 86). Zu bemerken ist, dass es innerhalb einer Region oftmals 
Länder mit sehr unterschiedlichem Kolonisationsrisiko gibt (29).  
Als größte Risikofaktoren für eine reiseassoziierte ESBL-Kolonisation nennen die 
oben genannten Studien in erster Linie Antibiotikaeinnahme und Reisediarrhö (36–
38, 82, 85–87). Unter den Antibiotika gehen vor allem Fluorchinolone mit einer 
erhöhten Kolonisationsrate einher (38). Seltener beschriebene Risikofaktoren sind: 
chronische gastrointestinale Vorerkrankungen, Einnahme von Antazida, Art der 
Reise, Länge der Reise, bestimmte Nahrungsmittel und das Alter (38, 80, 83, 85, 87, 
88). Die dominierende ESBL-produzierende Spezies war EC, gefolgt von KP (38, 80). 
Ein Teil der Studien führte genetische Analysen zum Nachweis der ESBL-Subgruppen 
durch. Dabei zeigte sich deutlich, dass ESBL vom CTX-M-Typ weltweit dominieren, 




Einheitlich zeigten die Studien außerdem, dass die Dekolonisationszeit nach 
Rückkehr in der Regel recht kurz ist. Einen Monat nach Rückkehr können bei 33-50% 
der kolonisierten Reisenden noch ESBL-PE nachgewiesen werden (38, 87), nach 6 
Monaten werden noch zwischen 5% und 28% positiv getestet (42, 87), nach einem 
Jahr konnte nur noch ein geringer Prävalenzunterschied zwischen Reisenden und 
Nichtreisenden festgestellt werden (38, 87). Mit einer verzögerten Dekolonisation 
waren ESBL-EC vom CTX-M-9-Typ, vegetarische Diät, das Halten von Haustieren 
sowie eine in Asien erworbene ESBL-Kolonisation assoziiert (38, 42, 42, 87).  
In der niederländischen Studie von Arcilla et al. wurde außerdem die ESBL 
Transmissionsrate von Reisenden auf nichtreisende Familienmitglieder („household-
members“) untersucht und mit 12% beschrieben (38).  
1.2.4 Offene Forschungsfragen 
Nach Studium der zugrundeliegenden Publikationen stellte sich heraus, dass nach 
wie vor Unklarheit in Bezug auf einige Risikofaktoren und Mechanismen der 
reiseassoziierten ESBL-Kolonisation besteht, insbesondere welchen genauen 
Einfluss die Art und Weise der Reise, die Ernährungsgewohnheiten, die Unterkunft, 
der Zweck der Reise, das Alter und die Einnahme von Antazida auf das 
reiseassoziierte ESBL-Kolonisationsrisiko haben. Außerdem gab es unterschiedliche 
Ergebnisse zur Rolle protektiver Faktoren, die vor einer ESBL-Kolonisation schützen. 
1.2.4 Zielsetzung der vorliegenden Doktorarbeit 
Ziele der vorliegenden Studie waren: 
1. Detaillierte Erkenntnisse zu bisher ungeklärten Risikofaktoren für eine 
reiseassoziierte ESBL-Kolonisation zu erhalten sowie zu einem 
tiefergehenden Verständnis der Dekolonisation nach Rückkehr zu gelangen.  
2. Die gewonnenen Erkenntnisse mit denen der Leipziger Vorgängerstudie von 
Lübbert et al. aus dem Jahr 2013/2014 zu vergleichen.  
Dafür wurden Reisende, die die Reiseambulanz des Bereichs Infektions- und 
Tropenmedizin des Universitätsklinikums Leipzig aufsuchten, als Probandinnen und 
Probanden rekrutiert, deren Stuhlproben vor und nach der Reise kulturell und 
phänotypisch auf ESBL-PE untersucht wurden. Zusätzlich füllten die Reisenden 
einen Fragebogen aus, der insbesondere auf bisher ungeklärte Forschungsfragen 
einging. Dabei wurden detaillierte Informationen zum Grund der Reise, der Art der 
Unterkunft, dem Auftreten von Diarrhö, Kontakten mit dem lokalen 
Gesundheitswesen, Einnahme von Medikamenten, Ernährung und präventivem 





Die prospektive Kohortenstudie einschließlich des detaillierten Fragebogens wurde 
im Herbst 2015 in Zusammenarbeit des Bereichs Infektions- und Tropenmedizin des 
Universitätsklinikums Leipzig und des Robert-Koch-Instituts in Berlin entwickelt.  
Die Studie wurde am 06.01.2016 von der Ethikkommission der Medizinischen 
Fakultät der Universität Leipzig genehmigt.  
Zwischen März 2016 und März 2017 wurden Reisende, die zu einer 
reisemedizinischen Beratung in das Uniklinikum Leipzig kamen, für die Studie 
rekrutiert. Die rekrutierten Probandinnen und Probanden wurden über den Ablauf 
und den Zweck der Studie informiert, unterzeichneten eine Einverständniserklärung 
und erhielten einen Umschlag mit dem Fragebogen, Probenröhrchen für die 
Stuhlproben sowie einen genauen Plan über den Studienablauf.  
Stuhlproben wurden vor der Reise und nach Rückkehr innerhalb einer Woche, nach 
6 Monate und, bei zuvor positiver Probe, nach 12 Monate kulturell und 
phänotypisch auf ESBL-PE getestet. Die Analyse der Stuhlproben wurde im Februar 
2018 abgeschlossen. Zu den Stuhlproben nach 6 und 12 Monaten wurde jeweils ein 
Nachuntersuchungsfragebogen ausgefüllt, bei dem Informationen zu medizinischer 
Versorgung und erneuten Auslandsaufenthalten abgefragt wurden.  
Die gewonnenen Daten wurden mittels des Statistikprogrammes Stata/SE 
ausgewertet. In der deskriptiven Analyse wurden für kontinuierliche Variablen 
Median, Interquartilabstand (Q25/75) sowie die Spannweite angegeben. Für 
kategorische Variablen wurden die Odds Ratio (OR) und 95%-Konfidenzintervalle 
errechnet und diese mittels χ2-Test, bzw. Fishers Exaktem Test verglichen. Variablen 
die in der univariablen Analyse mit einer ESBL-PE Kolonisation assoziiert waren 
(p<0,1) wurden in der multivariablen Analyse berücksichtigt. Variablen, die sich in 
der multivariablen Analyse als nicht signifikant herausstellten (p>0,05), wurden aus 
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Seit Mitte des 20. Jahrhunderts nimmt die weltweite Verbreitung durch 
multiresistente Bakterien zu und hat sich seither zu einer der größten Bedrohungen 
der globalen Gesundheit entwickelt. Extended-Spectrum β-Laktamase 
produzierende Enterobakterien (ESBL-PE) sind seit den 2000er Jahren die 
multiresistenten Bakterien mit den höchsten Prävalenzraten. In der Regel treten 
ESBL-PE bei einer asymptomatischen gastrointestinalen Kolonisation in Erscheinung. 
Kommt es jedoch zu einer Infektion, so führt diese oftmals zu verzögertem Einsatz 
einer effizienten Therapie, verlängertem Krankenhausaufenthalt, erhöhter 
Mortalitätsrate und erhöhten Kosten. Hauptrisikofaktor einer ESBL-PE Kolonisation 
in Westeuropa ist eine Reise in ein Hochprävalenzgebiet. Die vorliegende Studie 
untersucht darum bestimmte Risikofaktoren einer reiseassoziierten Kolonisation 





Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie wurden zwischen März 2016 und 
März 2017 über die Reisemedizinische Ambulanz des Universitätsklinikums Leipzig 
230 Probandinnen und Probanden rekrutiert. Diese reichten vor ihrer Reise, 
unmittelbar nach, sowie sechs Monate nach der Reise Stuhlproben ein, die kulturell 
und phänotypisch auf ESBL-PE untersucht wurden.  
Nach der Rückkehr wurde ein Fragebogen abgegeben, der Informationen zu Art und 
Zweck der Reise, Diarrhö, Medikamenteneinnahme, Ernährung und präventivem 
Verhalten abfragte.  
Die gewonnenen Daten wurden mittels des Statistikprogrammes Stata/SE 
ausgewertet. In der deskriptiven Analyse wurden für kontinuierliche Variablen 
Median, Interquartilabstand (Q25/75) sowie die Spannweite angegeben. Für 
kategorische Variablen wurden der Odds Ratio und 95%-Konfidenzintervalle 
errechnet und diese mittels χ2-Test, bzw. Fishers Exaktem Test verglichen. Variablen 
die in der univariablen Analyse mit einer ESBL-PE Kolonisation assoziiert waren 
(p<0,1) wurden in der multivariablen Analyse berücksichtigt. Variablen, die sich in 
der multivariablen Analyse als nicht signifikant herausstellten (p>0,05), wurden aus 
dem Modell entfernt. 
Ergebnisse 
Vor Reiseantritt wurden 266 Stuhlproben analysiert. Bei acht Proben wurden dabei 
ESBL-PE nachgewiesen, was einer Prävalenz von 3,0% entspricht. 230 Probandinnen 
und Probanden wurden nach folgenden Kriterien in die statistische Analyse 
eingeschlossen: 1. vor Reise negativ auf ESBL-PE getestet, 2. Abgabe des 
Fragebogens und der zweiten Stuhlprobe unmittelbar nach der Reise.  
Das mediane Alter der Studienpopulation lag bei 41 (Q25/75=28/54), 58% der 
Befragten gaben an, weiblichen Geschlechts zu sein. Die mediane Reisedauer lag bei 
17 Tagen (Q25/75=13/25), die am häufigsten bereisten Regionen waren 
Südostasien (26%), Südamerika (23%) und Ostafrika (23%).  
Nach Rückkehr wurden 23% (53/230) der Reisenden positiv auf ESBL-PE getestet. 
Bei 49 Reisenden wurde ESBL-EC, bei einem Reisenden ESBL-KP und bei drei 
Reisenden sowohl ESBL-EC als auch ESBL-KP nachgewiesen. Alle ESBL-PE wiesen 
einen 2MRGN- oder 3MRGN-Resistenzphänotypen auf, waren also Carbapenem-
sensibel.  
Nach Reiserückkehr wurden die Stuhlproben im Median nach 6 Tagen (Q25/75=3/8) 
abgegeben. Von den 53 positiv getesteten Reisenden gaben 42 nach sechs Monaten 
eine weitere Stuhlprobe ab. Dabei wurden bei 7/42 (16%) ESBL-PE nachgewiesen. 
Von den 177 negativ getesteten Reisenden wurden 101 nach sechs Monaten erneut 




Die Region mit dem höchsten Anteil ESBL-PE-positiv getesteter Reisender war mit 
42% (11/26) das südliche Asien, gefolgt von Südostasien mit 23% (14/60). 21% 
(10/52) der Rückkehrer aus dem östliche Afrika und 0% (0/17) aus dem südlichen 
Afrika waren nach Reise ESBL-PE-positiv. 
In der univariablen Analyse waren Alter, Zweck der Reise und die Unterkunft 
statistisch signifikant mit einer ESBL-PE-Kolonisation assoziiert. Die 
Kolonisationsrate war am höchsten bei Reisenden im Alter zwischen 20 und 29 
Jahren. Reisende, deren Reisezweck das Besuchen von Familienangehörigen, 
Studium oder humanitäre Hilfe war, sowie Reisende, die in einer privaten 
Unterkunft wohnten, waren einem erhöhten Kolonisationsrisiko ausgesetzt. 
Bemerkenswert war, dass Reisende die in einem höherwertigen Hotel unterkamen, 
tendenziell einem höheren Kolonisationsrisiko ausgesetzt waren als solche, die in 
einer weniger luxuriösen Unterkunft wohnten.  
In der multivariablen Analyse waren Reiseziel (adjusted Odds Ratio (AOR) =4,6 für 
südliches oder westliches Asien als Reiseziel), Alter (AOR 4,8 für Alter zwischen 20 
und 29 Jahren) und Art der Unterkunft (AOR=4,4 für Unterkunft in einem Hotel und 
3,8 für private Unterkunft) statistisch signifikant mit einer ESBL-PE-Kolonisation 
assoziiert.  
Diskussion 
Während vor der Reise lediglich 3% der Probandinnen und Probanden ESBL-PE 
positiv getestet wurden, waren es nach der Reise 23%. Dies zeigt, dass globales 
Reisen, insbesondere in ESBL-PE-Hochprävalenzgebiete, nach wie vor ein wichtiger 
Risikofaktor für die Kolonisation mit ESBL-PE ist. Im Vergleich zur Vorgängerstudie 
von Lübbert et al. war die ESBL-PE-Kolonisationsrate unter Reiserückkehrenden 
etwas niedriger (30% bei der Studie von Lübbert et al.). Dieser Unterschied war 
statistisch jedoch nicht signifikant und ist vermutlich durch Unterschiede in der 
Zusammensetzung der Studienpopulation und im Verhalten der Probandinnen und 
Probanden während der Reise zu erklären.  
Nach sechs Monaten wurden noch 16% (7/42) der mit ESBL-PE kolonisierten 
Reisenden positiv auf ESBL-PE getestet. Diese Ergebnisse stimmen mit dem 
aktuellen Forschungsstand zur Dekolonisation von ESBL-PE kolonisierten Reisenden 
überein und bestätigt, dass die Dekolonisation meist spontan innerhalb einiger 
Monate geschieht.  
Die Art der Unterkunft hat entscheidenden Einfluss auf das Kolonisationsrisiko mit 
ESBL-PE. Erstens zeigte sich, dass Reisenden die während der Reise in einer privaten 
Unterkunft unterkamen, ein höheres Kolonisationsrisiko aufwiesen als Reisende die 




vermutlich am engeren Kontakt dieser Reisenden zur lokalen Bevölkerung. Zweitens 
waren Reisende die in einem Hotel unterkamen einem signifikant höheren 
Kolonisationsrisiko ausgesetzt also solche, die in weniger luxuriösen Unterkünften 
wohnten (AOR: 4,4). Diese neue Erkenntnis sollte in weiteren Studien eingehender 
untersucht werden. Erklärungen hierfür können sein, dass in Hotels höheren 
Standards die Mahlzeiten eher an Buffets eingenommen werden und mehr frische 
Nahrungsmittel angeboten werden oder dass es etwa durch Nutzung von 
hoteleigenen Schwimmbädern zur erhöhten ESBL-PE-Kolonisationsrate kommt.  
Als weiterer wichtiger Risikofaktor für die reiseassoziierte Kolonisation mit ESBL-PE 
stellte sich das Alter der Reisenden heraus. In Bezug auf das Alter als Risikofaktor 
war die Studienlage bisher nicht eindeutig. In unserer Studie zeigte sich, dass 
Reisende zwischen 20 und 29 Jahren ein signifikant erhöhtes ESBL-
Kolonisationsrisiko aufweisen. Wahrscheinliche Ursache hierfür ist, dass Reisende 
dieses Alters häufig als Rucksacktouristen reisen und vermehrt in Kontakt sowohl 
zur lokalen Bevölkerung als auch zu anderen Reisenden aus der ganzen Welt stehen.  
Fazit 
Die vorliegende Studie bestätigt, dass Fernreisen, insbesondere in Regionen mit 
hoher ESBL-Prävalenz, nach wie vor ein hohes ESBL-PE-Kolonisationsrisiko 
aufweisen. Am meisten betroffen sind Reisende ins südliche Asien (indischer 
Subkontinent) und nach Südostasien.  
Die spontane ESBL-Dekolonisation erfolgt in der Regel innerhalb der ersten Wochen 
nach Rückreise. Nach sechs Monaten ist der Großteil der kolonisierten Reisenden 
wieder „frei“ von ESBL-PE.  
Unsere Studie zeigt, dass sowohl das Alter der Reisenden, als auch die Art der 
Unterkunft eine wichtige Rolle bei der Kolonisation mit ESBL-PE spielt. Junge 
Reisende im Alter von 20-29 Jahren und Reisende, die in einem Hotel oder einer 
privaten Unterkunft wohnen, sind einem signifikant höheren Risiko für eine 
Kolonisation mit ESBL-PE ausgesetzt.  
Weiterführende Studien sollten den genauen Einfluss der Art der Unterkunft auf das 
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